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Histamin uvrščamo med biogene amine in ga najdemo v mnogih tkivih v telesu. V 
osrednjem ţivčnem sistemu ima vlogo ţivčnega prenašalca. Za vse nevrotransmiterje velja, 
da bi v preseţnih koncentracijah lahko povzročali nevrotoksičnost. Zato se morajo po 
sprostitvi v sinaptično špranjo in delovanju na tarčni receptor odstraniti iz sinapse z 
izplavljanjem v zunajcelično tekočino, s ponovnim privzemom v celice, iz katerih so se 
sprostili ali s privzemom v celice glije, ki obdajajo sinapso. Astrociti, ki skupaj s 
presinaptično in postsinaptično ţivčno celico tvorijo tridelno sinapso, tako igrajo 
pomembno vlogo pri inaktivaciji in odstranjevanju histamina iz sinaptične špranje. 
Ker ima molekula histamina v fizioloških razmerah (pH 7,4) pozitiven naboj, potrebuje za 
prenos preko membrane prenašalca. Marsikaj je ţe znanega o privzemu histamina, a 
specifičnega prenašalca zanj še ne poznamo. Zato smo se odločili raziskati, kako se 
histamin privzema v astrocite, izolirane iz moţganske skorje novorojene podgane.  
Najprej smo prišli do ugotovitve, da je privzem histamina v astrocite neonatalne podgane 
od koncentracije in pH medija odvisen proces. Pri manjši vrednosti pH sta se zmanjšali 
tako afiniteta kot kapaciteta privzema histamina v astrocite, je pa bil privzem še vedno 
večji v območju večjih koncentracij dodanega 
3
H- histamina. 
Ugotovili smo, da se histamin privzema v astrocite moţganske skorje neonatalne podgane 
preko prenašalca z nizko afiniteto in visoko kapaciteto. Rezultati inhibicije privzema 
histamina v astrocite z decinijem 22, ki je inhibitor transporterja za organske katione, so 
pokazali, da se histamin zelo verjetno prenaša preko transporterja za organske katione. 100 
mM koncentracija decinija 22 skoraj popolnoma inhibira privzem histamina v astrocite.  
Preverili smo tudi vpliv drugih monoaminov na privzem histamina v astrocite neonatalne 
podgane in ugotovili, da ima največji vpliv dopamin. Zato nas je zanimal še vpliv 
prekurzorjev dopamina in dopaminu podobnih snovi. Izkazalo se je, da snovi, ki vstopajo v 
dopaminergične nevrone – tirozin, 6-hidroksidopamin in selegilin – bolj zmanjšajo 
privzem histamina v astrocite novorojenih podgan kot učinkovine, ki delujejo na membrani 
– apomorfin in L-DOPA – ki na privzem praktično nista imela vpliva. 




Histamine is classified as a biogenic amine and is found in many tissues in the body. In the 
central nervous system, it plays the role of a nerve transporter. All neurotransmitters are 
thought to be neurotoxic at excess concentrations. So after release into synaptic cleft and 
interaction with receptor they should be removed from synapses by release into 
extracellular fluid, re-uptake into cells from which they have been released or uptake, into 
the glia cells surrounding the synapse. Astrocytes, which together with the presynaptic and 
postsynaptic nerve cells, form a three-part synapse, thus play an important role in the 
inactivation and removal of histamine from the synaptic cleft. 
Since the histamine molecule is positively charged under physiological conditions (pH 
7.4), it needs to be transported by transporter through membrane. Although there is already 
a lot known about histamine uptake, the specific transporter remains unknown. Therefore, 
we decided to investigate histamine uptake in astrocytes isolated from the cerebral cortex 
of a newborn rat. 
We first came to the conclusion that the uptake of histamine into neonatal rat astrocytes is 
a concentration-dependent and ph-dependent process. At more acidic pH, both affinity and 
capacity for histamine uptake into astrocytes decreased, and uptake was still greater in the 
range of higher concentrations of 
3
H-histamine added. 
We came to a conclusion that histamine is transported in astrocytes from cerebral cortex of 
neonatal rat by low-affinity and high-capacity transporter system. The results of inhibition 
of histamine uptake into astrocytes by decinium 22, which is an inhibitor of the organic 
cation transporter, have shown that histamine is very likely to be transmitted via the 
organic cation transporter. Decinium 22 in concentration of 100 mM almost completely 
inhibited histamine uptake into astrocytes. 
We also examined the effect of other monoamines on histamine uptake into neonatal rat 
astrocytes and found that dopamine had the greatest influence. Therefore, we were also 
interested in the influence of dopamine precursors and dopamine-like substances. 
Substances entering dopaminergic neurons – tyrosine, 6-hydroxydopamine and selegiline – 
have been shown to reduce the uptake of histamine into neonatal rat astrocytes more than 
membrane-acting agents – apomorphine and L-DOPA – which had little effect on uptake. 




COMT – katehol-O-metiltransferaza (angl. catechol-O-methyltransferase) 
D22 – decinij 22 
DAO – diaminoksidaza 
DAT – prenašalec za dopamin (angl. dopamine transporter) 
DMEM – po Dulbecu spremenjen Eaglov medij (angl. Dulbecco's modified Eagle medium) 
DPM – število β-razpadov na minuto (angl. disintegrations per minute) 
EDTA – etilendiamintetraocetna kislina (angl. ethylenediaminetetraacetic acid) 
GABA – γ-aminomaslena kislina (angl. γ-aminobutyric acid) 
GFAP – glialna fibrilarna kisla beljakovina (angl. glial fibrillary acidic protein) 
GPCR – s proteinom G sklopljen receptor (angl. G protein-coupled receptor) 
HDC – histidin dekarboksilaza 
HNMT – histamin N-metiltransferaza 
HVA – homovanilna kislina (angl. homovanillic acid) 
LAT – prenašalec za aromatske aminokisline (angl. large neutral amino acid transporter) 
L-DOPA – levodopa ali L-dihidroksifenilalanin (angl. L-dihydroxyphenilalanine) 
MAO-A – monoaminska oksidaza A (angl. monoamine oxidase A) 
MAO-B – monoaminska oksidaza B (angl. monoamine oxidase B) 
NT – nevrotransmiter  
OCT – prenašalec za organske katione (angl. organic cation transporter) 
OŢS – osrednji ţivčni sistem 
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PMAT – plazemsko membranski prenašalec za monoamine (angl. plasma membrane 
monoamine transporter) 
SEM – standardna napaka aritmetične sredine (angl. standard error mean) 
VMAT2 – vezikularni prenašalec za monoamine 2 (angl. vesicular monoamine transporter 
2) 





1. ŢIVČNI SISTEM 
Najkompleksnejši organ vsakega ţivega bitja je ţivčni sistem, ki organizmu ne omogoča le 
komunikacije z zunanjim okoljem, temveč nadzira in uravnava vse telesne funkcije. Ţivčni 
sistem zaznava draţljaje iz okolja, jih obdela in na njih ustrezno odgovori. 
Ţivčni sistem delimo na: 
 osrednji (centralni) ţivčni sistem (OŢS) – sestavljajo ga moţgani in hrbtenjača  
 periferni ţivčni sistem – vključuje senzorične receptorje in nevrone ter ganglije, 
ki se nahajajo izven OŢS 
Sistema sta tesno povezana in med seboj veliko komunicirata. (1) 
1.1 Ţivčna celica 
Ţivčna celica ali nevron je osnovna enota ţivčevja. Sestavljena je iz celičnega telesa 
(some), aksona in dendritov. Aksoni so dolgi ali kratki izrastki in lahko delujejo lokalno ali 
daleč od mesta telesa nevrona. Najdaljši aksoni človeka so lahko dolgi tudi 1 m. Dendriti 
so izrastki, ki delujejo izključno lokalno. Prenos informacij, ki je glavna naloga nevronov, 
poteka s proţenjem in prevajanjem ţivčnih impulzov. (2) 
 




Sinapsa predstavlja mesto komunikacije med dvema nevronoma. Sinaptični prenos je 
osnova moţganskih funkcij kot so zaznavanje, hoteni gibi in učenje. Glede na način 
prenosa informacije sinapse delimo na električne in kemične. (4) 
Pri električnih sinapsah tvorita membrani dveh celic presledkovni stik (angl. gap junction). 
Slednji je sestavljen iz številnih specializiranih ionskih kanalčkov, ki povezujejo 
citoplazmo obeh celic in omogočajo tok ionov med celicama. Tako se lahko signal 
(depolarizacija ali hiperpolarizacija) razširi z ene celice na drugo neposredno z električnim 
tokom. Prenos signala je zelo hiter in je, zaradi neposrednega stika med eno in drugo 
citoplazmo, moţen v obe smeri. 
Večina sinaps v moţganih je kemičnih, njihov mehanizem delovanja pa je bolj 
kompleksen. V nasprotju z električno sinapso, kjer je razdalja med celicama okoli 4 nm, 
sta v kemični sinapsi pre- in postsinaptična celica ločeni s sinaptično špranjo, ki meri okoli 
50 nm. Tudi prenos signala je bolj počasen, saj temelji na difuziji prenašalca preko 
sinaptične špranje do tarčne celice. Ta proces se imenuje kemijska nevrotransmisija in je  
po korakih opisan v nadaljevanju. (4) 
 
Slika 2 Prikaz sinapse in kemijske nevrotransmisije. Prirejeno po (5) 
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1. Sinteza nevrotransmiterja v presinaptičnem nevronu 
Za sintezo nevrotransmiterja (NT) morajo biti na ustreznih mestih znotraj nevrona prisotni 
prekurzorji (predstopnje v sintezi), encimi v aktivni obliki (za pretvorbo prekurzorja v 
transmiter) ter kofaktorji potrebni za delovanje encimov.  
2. Skladiščenje NT in/ali njegovega prekurzorja v terminalnem delu 
presinaptičnega nevrona 
Večina nevrotransmiterjev se sintetizira v citosolu ţivčne celice. Za prenos v sinaptične 
vezikle, ki NT izolirajo in zaščitijo pred encimsko razgradnjo, so potrebni vezikularni 
transportni proteini, ki prenesejo NT v mešičke. Klasični nevrotransmiterji so shranjeni v 
majhnih sinaptičnih veziklih (s premerom okoli 50 nm), nevropeptidni transmiterji pa v 
velikih sinaptičnih veziklih (s premerom okoli 100 nm).  
3. Sproščanje NT v sinaptično špranjo 
Sinaptične vezikle običajno najdemo blizu membrane presinaptičnega nevrona, s katero se, 
ob morebitnem vzburjenju nevrona, hitro zlijejo in sprostijo skladiščene NT v sinaptično 
špranjo. Ta proces imenujemo eksocitoza. Delujejo po principu vse ali nič, kar pomeni, da 
na aktivnih mestih sprostijo vso svojo vsebino ali je sploh ne sprostijo. (2, 4) 
Sproščanje NT lahko poteka po dveh mehanizmih:  
o V odvisnosti od ekstracelularnega signala (velja za večino NT) – akcijski 
potencial povzroči depolarizacijo presinaptične celice in odprtje Ca
2+
 
kanalčkov. Pride do vdora Ca
2+
 in povečanja njegove koncentracije v celici. 
To pa povzroči eksocitozo. 







4. Vezava NT na tarčni receptor 
Sproščeni NT reagirajo z receptorji, ki so lahko metabotropni (počasen nastop delovanja, a 
daljše trajanje, večinoma so to s proteinom G sklopljeni receptorji) ali ionotropni (hiter 
nastop delovanja). Receptorje za NT najdemo na postsinaptičnem in presinaptičnem 
nevronu.  
Receptorje, ki se nahajajo na nevronu iz katerega se NT tudi sprosti, imenujemo 
avtoreceptorji. Slednji regulirajo sintezo in sproščanje NT in na ta način sodelujejo pri 
homeostazi.  
5. Sprostitev NT z receptorja in prekinitev njegovega delovanja 
Ker bi stalna aktivacija receptorjev na postsinaptični membrani povzročila poškodbe 
(tetanus, nevrološke motnje), je prekinitev delovanja NT ključnega pomena. Moţnih je več 
različnih mehanizmov: ponovni privzem NT s specifičnim prenašalnim proteinom nazaj v 
presinaptični nevron ali v celice glije, encimska razgradnja NT ali difuzija NT iz sinaptične 
špranje. V prekinitvi delovanja NT najverjetneje sodelujejo vsi našteti procesi. (2, 6) 
1.3 Osrednji ţivčni sistem in nevroglija 
Številčno najbolj zastopana skupina celic v OŢS so celice glije, ki jih je pri vretenčarjih 
dva do desetkrat več kot nevronov. Včasih so verjeli, da ima glija le pasivno podporno 
vlogo in skrbi, da so nevroni v OŢS pravilno razporejeni. Zato je njeno ime izpeljano iz 
grške besede za lepilo.  





Pri vretenčarjih ločimo mikroglijo in makroglijo. Mikroglija skupaj z limfociti in 
makrofagi, ki v OŢS pridejo iz periferije, predstavlja celične komponente moţganskega 
imunskega sistema. Makroglijo, ki v človeških moţganih predstavlja okoli 80 % vseh 
glialnih celic, delimo na: 
o oligodendrocite – tvorijo mielinsko ovojnico okoli aksonov v osrednjem 
ţivčevju 
o Schwannove celice – tvorijo mielinsko ovojnico okoli aksonov, ki se 
nahajajo na periferiji 
o astrocite  
(4, 7, 8, 9) 
 
Slika 3 Prikaz nevronov in celic nevroglije. Prirejeno po (3) 
2. ASTROCITI 
Astrociti so ime dobili po svoji obliki, ki s številnimi dolgimi izrastki spominja na zvezdo.  
V OŢS najdemo dve glavni obliki astrocitov – protoplazmatske (v sivi moţganovini) in 
vlaknaste (v moţganski belini). Obstaja še ena oblika astrocitov – specializirani astrociti 
(npr. Bergmannove celice glije, ki jih najdemo v malih moţganih). 
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Posebnost astrocitov je, da kot del citoskeleta vsebujejo glialno fibrilarno kislo beljakovino 
(angl. Glial fibrillary acidic protein, GFAP), ki jim daje obliko ter sluţi kot označevalec v 
razmerah in vivo ter in vitro.  
Ena od edinstvenih značilnosti astrocitov je, da so kot odgovor na spremembe v 
mikrookolju moţganov, sposobni spremeniti svojo morfologijo in funkcijo. V razvojnem 
obdobju skrbijo za nevrogenezo in razvoj nevronov, njihovo usmerjanje in rast proti 
ustrezni tarči ter sinaptogenezo in zorenje sinaps. 
V moţganih odraslega človeka tvorijo astrociti številne presledkovne stike (angl. gap 
junctions), ki s pomočjo kalcijevih tokov omogočajo komunikacijo med dvema 
astrocitoma ali med astrocitom in nevronom.  
Astrociti skupaj z endotelijskimi celicami in periciti tvorijo krvno-moţgansko pregrado pri 
višjih organizmih. Naloga astrocitov je, da vzpostavljajo in vzdrţujejo tesne stike med 
endotelijskimi celicami. (4, 8, 10) 
V odraslem ţivljenjskem obdobju je naloga astrocitov predvsem zagotavljanje ustreznega 











 ter receptorje za nekatere nevrotransmiterje (npr. histamin, 
aspartat, glutamat, GABA, glicin, biogene amine). Preseţen zunajcelični K
+
, ki nastaja 
med in po nevrotransmisiji, astrociti privzemajo preko presledkovnih stikov s procesom 
imenovanim prostorsko uravnavanje (angl. spatial buffering). (8, 11) 
Astrociti so sposobni privzema in inaktivacije različnih nevrotransmiterjev, saj vsebujejo 
encime za njihovo razgradnjo, predvsem spodbujevalnih nevrotransmiterjev kot je 
glutamat. Nevrotransmiterji, ki se sproščajo iz presinaptičnega nevrona, se lahko veţejo na 
receptorje na tarčni celici (postsinaptični ţivčni ali kateri drugi efektorski celici) ali 
astrocitu. Zato lahko rečemo, da je astrocit enakovreden član tridelne sinapse.  
Veliko vlogo imajo astrociti tudi v patoloških procesih v OŢS (npr. mehanske poškodbe, 
degenerativni procesi, virusne okuţbe,…). Sposobni so preobrazbe iz mirujočih v aktivne 
celice in sproţijo reaktivno astrogliozo, pri kateri astrociti hipertrofirajo in proliferirajo ter 
pomagajo poškodovanim ţivčnim celicam pri regeneraciji. Ob prekomerni aktivaciji 
glialnih celic po moţganski poškodbi pride do brazgotinjenja. (8, 10) 
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3. ŢIVČNI PRENAŠALCI 
Nevrotansmiterji (NT) ali ţivčni prenašalci so endogene substance. Iz nevronov se 
sproščajo v sinaptično špranjo in z vezavo na receptorje na membrani tarčnih celic 
povzročijo učinek.  
Glede na mesto nastanka nevrotransmiterjev ločimo: 
o klasične NT (npr. dopamin, histamin, acetilholin,…), ki se sintetizirajo v 
terminalnem delu ţivčnega končiča in imajo majhno molekulsko maso (100 – 200 
Da)  
o neklasične NT (npr. nevropeptidi, NO,…), ki se sintetizirajo v telesu nevrona in 
potujejo do terminalnega dela nevrona in imajo zelo majhno (pod 100 Da) oz. zelo 
veliko molekulsko maso (več kot 1000 Da) 
Glede na kemijsko zgradbo nevrotransmiterje razdelimo v naslednje kategorije: 
o aminokisline: glutamat, GABA, glicin 
o biogeni amini: histamin, serotonin, kateholamini (dopamin, adrenalin, 
noradrenalin) 
o nevropeptidi: endorfini, enkefalini, oksitocin, ACTH,…  
o ostali: acetilholin, NO, CO,…  
Glede na učinek nevrotransmiterje razdelimo v dve skupini:  
o ekscitatorni NT (npr. glutamat, dopamin, serotonin, acetilholin, adrenalin, 




 kanalčkov povzročijo depolarizacijo 
membrane tarčne celice in spodbujajo širjenje akcijskega potenciala   
o  inhibitorni NT (npr. GABA, glicin)  – preko odpiranja Cl- kanalčkov  povzročajo 
hiperpolarizacijo membrane tarčne celice in inhibirajo širjenje akcijskega 
potenciala  
(1, 2, 4) 
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Zahteve, katerim mora ustrezati NT 
Da lahko izbrano substanco okarakteriziramo kot NT, mora ustrezati naslednjim zahtevam: 
1. Sintetizira se v presinaptičnem nevronu, iz katerega se tudi sprošča.  
2. NT, ki se sprošča iz nevrona, mora imeti  kemijske in farmakološke lastnosti, ki jih 
lahko določimo in izmerimo. 
3. Če na postsinaptično membrano apliciramo izbrano substanco, mora povzročiti isti 
učinek, kot če se sprosti iz stimuliranega presinaptičnega nevrona. 
4. Obstajati morajo aktivni mehanizmi, ki končajo delovanje NT. 
5.  Ne sme prehajati krvno-moţganske pregrade. 
4. HISTAMIN  
Kemijsko je histamin 2-(4-imidazolil)etilamin in ima dva bazična centra. Enega predstavlja 
alifatski primarni amin, ki ima pKa vrednost okoli 9,4 in je pri fiziološkem pH protoniran. 
Drugega predstavlja imidazol (oz. natančneje dušik, ki je del imidazolnega obroča in nima 
vezanega vodikovega atoma), ki ima pKa vrednost okoli 5,8 in pri fiziološki vrednosti pH 
(7,4) ni protoniran. Zato pri fiziološkem pH prevladuje oblika monokationa (96%), sledi ji 
dikation (3%). Preostanek predstavlja neprotonirana oblika molekule.  
 
Slika 4 Molekula histamina v obliki monokationa (levo) in dikationa (desno). Prirejeno po 
(12) 
Etilaminski skelet vsebujejo tudi nekateri drugi aminski transmiterji (npr. dopamin, 
noradrenalin in serotonin), imidazolni obroč pa je značilen za molekulo histamina. Proton 
v obroču lahko potuje z enega dušikovega atoma na drugega in tako omogoča molekuli 
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-tavtomer (slika 5). Pri fiziološkem pH prevladuje N
τ
-tavtomer (v razmerju 4:1). 
Tavtomerne značilnosti histamina naj bi bile pomembne pri zmoţnosti histamina, da 
aktivira nekatere receptorje. (12, 13) 
 
Slika 5 Tavtomerni obliki molekule histamina v vodni raztopini –  N
τ
-tavtomer na levi in 
N
π
-tavtomer na desni strani. Prirejeno po (12)                             
4.1 Biosinteza in metabolizem histamina 
V tkivih, ki niso del osrednjega ţivčnega sistema, histamin proizvajajo mastociti in 
bazofilci, ki se nahajajo v bliţini vezivnega tkiva, kjer sodelujejo pri alergijskem in 
vnetnem odzivu. Histamin najdemo tudi v enterokromafinim celicam podobnih celicah v 
ţelodcu, kjer uravnava izločanje ţelodčne kisline. Histaminergični nevroni so glavni vir 
histmina v moţganih. Telesa teh nevronov se sicer nahajajo na razmeroma majhnem 
področju (v tuberomamilarnem jedru hipotalamusa), vendar projicirajo na mnoga področja 
moţganov (veliki moţgani, mali moţgani, nevrohipofiza) in hrbtenjače. (14) 
Ker histamin pri fiziološkem pH obstaja večinoma v nabiti obliki, teţko prehaja krvno-
moţgansko pregrado. Tako se mora sintetizirati v moţganih. Aminokislina histidin lahko 
prehaja krvno-moţgansko pregrado z nasitljivim in energijsko odvisnim transportom. S 
pomočjo encima L-histidin dekarboksilaza (HDC) in kofaktorja piridoksal-5'-fosfata se v 
enem koraku pretvori v histamin.  
Histamin, ki se sintetizira v OŢS, se z vezikularnim monoaminskim prenašalcem VMAT2 
prenese v vezikle tuberomamilarnih ţivčnih celic. In vivo in in vitro študije kaţejo, da 
depolarizacija presinaptične celice povzroči eksocitozo in  sproščanje histamina v 





Slika 6 Sinteza in metabolizem histamina. Polne črte predstavljajo nastanek in katabolizem 
histamina v moţganih. Črtkane črte pa prikazujejo dodatne poti, ki se lahko pojavijo zunaj 
ţivčnega sistema. HDC, histidin dekarboksilaza; HMT, histamin metiltransferaza; DAO, 
diaminoksidaza; MAO, monoamin oksidaza. Strukture, ki se nahajajo v oglatih oklepajih, 
so aldehidni intermediati, za katere predpostavljamo, da nastanejo, saj še niso bili izolirani. 
Prirejeno po (13) 
Po končanem delovanju se histamin metabolizira po dveh moţnih poteh: 
1. Oksidacija s pomočjo diaminooksidaze (DAO) vodi preko imidazol acetaldehida do 
nastanka imidazol etanojske kisline. Ta metabolna pot poteka zunaj OŢS, saj DAO 
ne prehaja krvno-moţganske pregrade.  
2.  Metiliranje pod vplivom encima histamin N-metiltransferaze (HNMT) – kot 
produkt dobimo tele-metilhistamin (tMH), ki se z oksidativno deaminacijo z 
monoamin oksidazo B (MAO-B) pretvori v tele-metilimidazol acetaldehid. Le-ta se 
s pomočjo aldehid-dehidrogenaze metabolizira do končnega produkta N-
metilimidazol etanojske kisline. 
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V OŢS se histamin metabolizira po drugi poti – torej  z metiliranjem pod vplivom HNMT, 
ki se nahaja znotraj celice. Ker je histamin organski kation, potrebuje za prenos preko 
membrane prenašalce. Specifičnega prenašalca za histamin še ne poznamo. (13) 
4.2 Histaminski receptorji 
Poznamo 4 podtipe histaminskih receptorjev – H1, H2, H3 in H4. Vsi spadajo v skupino 
GPCR (s proteinom G sklopljeni receptorji; angl. G-protein coupled receptors) in so 
sestavljeni iz sedmih transmembranskih domen.  
H1 receptorji so prisotni predvsem v pljučih, OŢS in na krvnih ţilah. Aktivacija teh 
receptorjev povzroči alergijsko reakcijo tipa 1 – pride do srbečice, povečane prepustnosti 
ţil in otekline. H1 receptorji se izraţajo na številnih imunskih celicah – predvsem na 
različnih tipih limfocitov T in na dendritičnih celicah.  
V OŢS so H1 receptorji udeleţeni predvsem v uravnavanju lokomotorne aktivnosti, čustev, 
kognitivnih funkcij, vzburjenosti, spanja in cirkadianega ritma ter zaznavanja bolečine. 
Poleg tega vplivajo tudi na porabo energije, vnos hrane in dihanje.  
Antihistaminiki prve generacije prehajajo v moţgane, kjer z delovanjem na  H1 receptorje 
povzročajo sedacijo, ki je značilni stranski učinek teh zdravil. 
H2 receptorji se nahajajo predvsem v ţelodcu, na srcu in v OŢS. Na parietalnih celicah 
ţelodca uravnavajo  izločanje ţelodčne kisline. Ti receptorji so tako glavna tarča H2 
antagonistov, ki se uporabljajo pri zdravljenju gastroezofagealne refluksne bolezni. V OŢS 
H2 receptorji uravnavajo kognitivne procese in cirkadiani ritem. Sicer pa H2 receptorji 
vplivajo tudi na metabolizem glukoze in vnos hrane.  
H3 receptorji so konstitutivno aktivni receptorji in se nahajajo predvsem na nevronih. 
Delujejo kot presinaptični avtoreceptorji (uravnavajo sintezo in sproščanje histamina) in 
heteroreceptorji (uravnavajo sproščanje  drugih nevrotransmiterjev, npr. acetilholina, 
noradrenalina, dopamina, glutamata).  
Poskusi na miših so zaenkrat pokazali, da H3 receptorji, za razliko od ostalih treh podtipov 
histaminskega receptorja, ne igrajo pomembne vloge v imunoloških in vnetnih procesih. 
Vplivali pa naj bi na lokomotorno aktivnost, zaznavanje bolečine, vnos hrane, spomin,  
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cirkadiani ritem, kognicijo in anksioznost. Prav tako se je v raziskavah na miših pokazalo, 
da bi bili H3 receptorji lahko zanimiva tarča za zdravljenje odvisnosti od alkohola.  
H4 receptor ima močno konstitutivno akivnost. Je kemotaktični receptor, ki se večinoma 
izraţa na hematopoetskih celicah (predvsem na eozinofilcih). Nahaja se tudi na mastocitih, 
dendritičnih celicah in naravnih celicah ubijalkah. H4 receptor predstavlja zanimivo tarčo 
za protivnetna zdravila. (15- 20) 
5. DOPAMIN 
Dopamin je monoaminski kateholaminski nevrotransmiter. Je prekurzor dvema drugima 
kateholaminoma – adrenalinu in noradrenalinu ter samostojni prenašalec. 
 
Slika 7 Kemijska struktura molekule dopamina. Prirejeno po (21) 
V OŢS nastaja v dopaminergičnih nevronih iz aminokisline tirozin. Dopaminergične 
nevrone najdemo v delu moţganov imenovanem substantia nigra, v ventralnem 
tegmentalnem področju (VTA, ventral tegmental area) in v hipotalamusu. Spodaj so 
naštete vse poznane dopaminergične poti, ki  izločajo dopamin v striatumu, korteksu, 
nucleus accumbensu in hipofizi. 
 Nigrostriatna pot – pomembna pri kontroli gibanja in drţe 
 Mezolimbična pot – uravnava čustva, motivacijo in je vpletena v sistem 
nagrajevanja 
 Mezokortikalna pot – uravnava čustva in motivacijo 




Nepravilno delovanje nigrostriatne poti ima za posledico pojav motoričnih simptomov 
Parkinsonove bolezni, pretirano delovanje dopaminergičnih nevronov mezolimbične in 
mezokortikalne poti pa vodi do psihoz. (22, 23) 
 
Slika 8 Koraki v biosintezi kateholaminov: dopamina, noradrenalina in adrenalina.  Prvi 
korak – pretvorba s pomočjo tirozin hidroksilaze – določa hitrost celotne sinteze in kot 
koencim potrebuje tetrabiohidrobiopterin, ki je potreben tudi pri pretvorbi fenilalanina v 
tirozin. Prirejeno po (22) 
Kot smo ţe omenili, dopamin nastaja iz neesencialne aminokisline imenovane tirozin. 
Slednjega v telo vnesemo s hrano ali pa se sintetizira v telesu iz aminokisline fenilalanin. 
Tirozin preide preko HEB in s pomočjo prenašalca za aromatske aminokisline (angl. large 
neutral amino acid transporter ali LAT) vstopi v zunajcelični prostor. Nato pa ga 
specializiran tirozinski transporter, ki se nahaja na končičih dopaminergičnih ţivčnih celic, 
prenese preko celične membrane v celico. V celici se s pomočjo encima tirozin 
hidroksilaze in DOPA dekarboksilaze pretvori v dopamin. Dopamin se s pomočjo 
vezikularnega monoaminskega prenašalca (angl. vesicular monoamine transporter 2 ali 
VMAT2) prenese v sinaptične mešičke, kjer se shranjuje, dokler do nevrona ne pride ţivčni 
signal, ki sproţi sproščanje dopamina v sinaptično špranjo. Tam se lahko veţe na različne 




Slika 9 Shematični prikaz metabolizma dopamina. Prirejeno po (24) 
Delovanje dopamina v sinaptični špranji prekine izplavljanje dopamina v moţgansko 
tekočino in posledična razredčitev prenašalca v sinaptičnem prostoru, ponovni privzem v 
ţivčno celico ali privzem v celico glije. Prenos preko celične membrane ţivčnih in glialnih 
celic omogočata prenašalec za dopamin (angl. dopamine transporter ali DAT) in manj 
specifični  prenašalci npr. prenašalci organskih kationov in monoaminov (angl. organic 
cationic transporter ali OCT  in plasma membrane monoamine transporter ali PMAT). V 
nevronu se dopamin lahko ponovno shrani v vezikle, kar imenujemo tudi reciklaţa 
nevrotransmiterjev. Druga moţnost pa je encimska razgradnja z encimom monoaminsko 
oksidazo (angl. monoamine oxidase ali MAO- B) intracelularno  ali s katehol-O-
metiltransferazo (angl. catechol-O-methyltransferase ali COMT) ekstracelularno. Kot 
glavni končni produkt nastane homovanilna kislina (angl. homovanillic acid ali  HVA), ki 
se izloča z urinom.  
Ker dopaminergični nevroni ne vsebujejo encima dopamin β-hidroksilaza, ne pride do 





NAMEN DELA IN DELOVNE HIPOTEZE 
Kar nekaj časa je ţe znano, da astrociti ne opravljajo zgolj oporne vloge v ţivčnem 
sistemu, ampak skupaj s pre- in postsinaptičnimi nevroni tvorijo tridelno sinapso. Astrociti 
odstranjujejo preseţne koncentracije nevrotransmiterjev, ki bi lahko, če se ne bi 
ostranjevali in inaktivirali, delovali nevrotoksično.  
Specifični prenašalci za nekatere biogene amine so ţe poznani in so tarča za zdravljenje 
nekaterih bolezni. Za histamin pa specifičnega prenašalca še ne poznamo. Zato smo se 
odločili raziskati kako se histamin privzema v astrocite novorojene podgane.  
V preteklosti so v našem laboratoriju ţe preverjali vpliv nekaterih biogenih aminov, 
dopaminergičnih učinkovin kot so dopamin, L-noradrenalin, serotonin, 6-hidroksidopamin, 
apomorfin, L-DOPA na privzem histamina. Zato smo se odločili, da poleg teh preverimo 
še vpliv tirozina, selegilina in SKF91488. 
V magistrski nalogi bomo preverili naslednje delovne hipoteze: 
1. Histamin se bo privzemal v astrocite novorojene podgane preko neselektivnih 
prenašalcev. 
2. Privzem histamina bo najbolje potekal v fizioloških razmerah. 
3. Biogeni amini bodo vplivali na privzem histamina v astrocite novorojene podgane. 
4. Dopaminergične učinkovine, ki morajo vstopiti v celico, bodo bolj vplivale na 




MATERIALI IN METODE 
1. Seznam reagentov in opreme 
o Pri delu smo uporabili naslednje reagente: 
Goveji serumski albumin (angl. Bovine serum albumin – BSA) (Sigma, ZDA) 
Medij Leibovitz L-15 (Sigma, ZDA) 
Antibiotik gentamicin (Gibco, ZDA)  
Natrijev piruvat (Gibco, ZDA) 
L-glutamin (Gibco, ZDA) 
Fetalni goveji serum (Gibco, ZDA) 
Po Dulbeccu spremenjen Eaglov medij  (angl. Dulbecco's Modified Eagle Medium – 
DMEM)  (Gibco, ZDA) 
Tripsin-EDTA,  0,05% (Gibco, ZDA) 
HEPES (Sigma, ZDA) 
NaCl (Zorka Šabac) 
KCl  (Merck, Nemčija) 
KH2PO4 (Merck, Nemčija) 
MgSO4x7H2O (Sigma, ZDA) 
CaCl2 (Sigma, ZDA) 
Glukoza (Merck, Nemčija) 
PBS – fosfatni pufer s pH 7,4 (Gibco, ZDA) 
NaOH  (Alkaloid, Makedonija) 
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PMAT (Abcam, VB) 
3
H-histamin, specifična aktivnost 10,6 Ci/mmol (New England Nuclear, ZDA) 
Histamin (Sigma, ZDA) 
Decinij 22 (Sigma, ZDA) 
Dopamin (Sigma, ZDA) 
Serotonin (Sigma, ZDA) 
L-noradrenalin (Koch-Light) 
Tirozin (Tocris, ZDA) 
L-DOPA (Aldrich, ZDA) 
6-hidroksidopamin (Sigma, ZDA) 
Apomorfin (Sandoz, Švica) 
SKF91488 (Tocris, ZDA) 
Selegilin (Merck, Nemčija) 
Scintilacijska tekočina Aquasol (New England Nuclear, ZDA) 
Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad Laboratories, ZDA) 
Bio-Rad Protein Assay, Standard I (Bio-Rad Laboratories, ZDA) 
 
o Pri delu smo uporabili naslednjo opremo: 





 Scientific, Inc., ZDA) 
Polavtomatska pipeta (Eppendorf, Avstrija) 
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Polavtomatska pipeta (Gilson Inc., ZDA) 
Nastavki za pipete (Eppendorf, Avstrija) 
Mikrotitrske plošče z 12 razdelki (TPP, Švica) 
Mikrotitrske plošče s 96 razdelki (TPP, Švica) 
Epruvete in viale (Eppendorf, Avstrija) 
Hladilnik in zamrzovalnik (Gorenje, Slovenija) 
Namizna centrifugirka (Sigma 3K18, ZDA) 
Inkubator (New Brunswick Scientific, ZDA; Binder, Nemčija) 
Laboratorijske igle (TIK d. o. o., Slovenija) 
Nitreks membrane (ZBF, Švica) 
pH meter MA 5735 (Iskra, Slovenija) 
Plastične posode za gojenje celic s perforiranim zamaškom (TPP, Švica) 
Tekočinski scintilacijski števec MicroBeta
®
 TriLux (Perkin Elmer, ZDA) 
Spektrofotometer (Tecan Group Ltd., Švica) 
Stresalnik Vibromix 10 (Tehtnica
®
, Slovenija) 
Stresalnik Vibromix 314 EVT (Tehtnica
®
, Slovenija) 
Svetlobni mikroskop Nikon eclipse TS100 (Nikon
®
, ZDA) 






2.  Medij za izolacijo astrocitov (preparacijska raztopina)  
 50 ml raztopine Leibovitz L-15 
 50 mg govejega serumskega albumina 
 50 µl gentamicina (penicilin in streptomicin (50:50)) 
3. Medij za gojenje astrocitnih kultur ali hranilni medij 
 50 ml medija DMEM (sestavljajo ga glukoza, soli, ţelezo, vitamini, aminokisline 
in pH indikator fenol rdeče) 
 5 ml fetalnega govejega seruma (vir proteinov; omogoča preţivetje, rast in delitev 
celic v kulturi) 
 500 µl piruvata (dodaten vir energije) 
 500 µl L-glutamina (vir dušikovih atomov) 







1. Priprava celičnih kultur astrocitov 
Za izvajanje poskusov, potrebnih za preverjanje naših hipotez, smo uporabili ţivalsko 
tkivo, ker ni na voljo ustreznega neţivalskega modela. Zato smo morali pridobiti 
dovoljenje Veterinarske uprave Republike Slovenije za izvajanje poskusov na ţivalih št. 
U34401-31/2014/4 z dne 16. 11. 2017 (velja do 31. 12. 2022, Priloga 1). Ravnali smo v 
skladu s smernicami za delo s poskusnimi ţivalmi, ki jih je izdal Komite za zaščito ţivali 
Nacionalnih inštitutov za zdravje (Bethesda, ZDA). Uporabili smo čim manjše moţno 
število ţivalskih vzorcev in poskrbeli za preprečevanje nepotrebnega trpljenja 
laboratorijskih ţivali. Prednosti ţivalske vrste, ki smo jo izbrali, so predvsem moţnost 
prenosa ugotovitev v humano medicino, primerjava z ţe objavljenimi študijami in lahka 
dostopnost. 
Za pripravo primarnih kultur astrocitov smo uporabili moţgansko skorjo neonatalnih (3 dni 
starih) podgan (vrste Rattus norvegicus) seva Wistar obeh spolov. Uporabili smo metodo 
Schwartzove in Wilsonove (1992).  
Kot najbolj primeren način evtanazije smo izbrali dekapitacijo, ki jo je izvedla za to 
usposobljena tehnična sodelavka. V aseptičnih pogojih smo iz lobanje dekapitiranih 
podgan previdno odstranili moţgane in jih potopili v raztopino Leibovitz L-15. Nato smo z 
moţganov odstranili moţganske ovojnice in izolirali moţgansko skorjo.  
Izoliranemu tkivu smo dodali 4 ml medija za preparacijo  in centrifugirali (4 minute, 1200 
obratov/min), da bi odstranili morebitne ostanke krvi. Odlili smo supernatant, celice 
ponovno suspendirali v 4 ml medija za preparacijo ter vse skupaj centrifugirali pod istimi 
pogoji. Ponovno smo zamenjali medij ter tkivo mehansko zdrobili s pipeto in injekcijskimi 
iglami različnih premerov (25, 22 in 20 µm). Na ta način smo odstranili morebitne ostanke 
moţganskih ovojnic. Tkivni homogenat smo spustili preko sterilne najlonske mreţice 
(Nitex) s premerom por 75 µm  in ga prenesli v centrifugirko. Po centrifugiranju ( 4 
minute, 1200 obratov/min) smo supernatant zavrgli, usedlino pa prenesli v gojilne posode, 
v katere smo predhodno dali hranilni medij.  
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Celice smo gojili v inkubatorju pri 37°C, v mešanici 95% zraka in 5% CO2. Po petih dneh 
smo zamenjali  hranilni medij in nadaljevali z inkubacijo pod istimi pogoji. Ko so celice 
postale konfluentne, smo zamenjali hranilni medij in jih 20 ur stresali pri 150 obratih/min. 
Postopek menjave medija in stresanja smo še dvakrat ponovili in s tem odstranili celice 
mikroglije, ki se sten posod za gojenje ne oprimejo tako močno kot astrociti.  
Po spiranju s hranilnim medijem, smo le-tega odlili in celicam dodali 0,05 % raztopino 
tripsin-EDTA in jih inkubirali 20 minut (isti pogoji kot prej). S tem so se celice odlepile od 
dna in sten gojilne posode, kar smo videli tudi pod mikroskopom. Celice smo razdelili v 
dve gojilni posodi in jim tako omogočili nadaljnjo rast. Dodali smo jim hranilni medij in 
jih za en dan postavili v inkubator (isti pogoji kot prej).  S ponovno zamenjavo medija smo 
odstranili tripsin, ki bi lahko preprečil pritrjevanje astrocitov na stene posode. Gojilni 
posodi smo postavili nazaj v inkubator (isti pogoji kot prej).  
Po pribliţno 10-ih dneh so celice postale konfluentne. Da smo celice lahko presadili na 
testne plošče, smo ponovno uporabili postopek z 0,05 % raztopino tripsin-EDTA. V vsako 
vdolbinico testnih plošč smo dali naše celice in 1 ml hranilnega medija. Po 24-ih urah smo 
zamenjali medij in tako odstranili tripsin. Celice smo ponovno inkubirali (isti pogoji kot 
prej) in pod mikroskopom redno spremljali rast celičnih kultur. Po treh tednih so postale 




2. Privzem histamina v celične kulture astrocitov  
Preglednica I Sestava pufra za privzem histamina. 
Substanca Koncentracija (mM) Masa (g) 
HEPES 25 5,958 
NaCl 125 7,306 
KCl 4,8 0,358 
KH2PO4 1,2 0,163 
MgSO4 x 7 H2O 1,2 0,2956 
CaCl2 1,7 0,250 
glukoza 5,6 1,009 
bidestilirana H2O dopolnimo do 1000 ml 
pH pufra smo uravnavali z 0,1 M NaOH na pH 6,0 ali pH 7,4 
Plošče s celičnimi kulturami astrocitov smo do izvedbe poskusa hranili v inkubatorju pri 
37°C. 
Vse poskuse smo izvajali v treh paralelkah. Iz vdolbinic mikrotitrskih plošč smo najprej 
odstranili hranilni medij in vsako dvakrat sprali s pufrom za privzem. Nato smo v vse 
vdolbinice dali različne volumne prej omenjenega pufra ter radioaktivno označen histamin 
(
3
H-histamin) in histamin v različnih koncentracijah (končna koncentracija v vzorcih je 
bila med 0,125 µM in 150 µM). V slepi vzorec smo dodali le pufer za privzem.   
Testne plošče smo inkubirali pri 37°C, v mešanici 95% zraka in 5% CO2. Po 20-ih minutah 
smo jih postavili na led in štirikrat sprali s hladnim pufrom za privzem, ki ni vseboval 
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CaCl2. Sledilo je liziranje celic s 300 µl 0,5 M NaOH in stresanje na stresalniku s hitrostjo 
200 obratov/min.  
Nato smo iz vsake vdolbinice mikrotitrske plošče odpipetirali 250 µl lizata, ki smo ga 
uporabili za določitev privzema 
3
H-histamina. Preostanek lizata iz plošč smo uporabili za 
določitev koncentracije proteinov v posameznem vzorcu. 
Pri preverjanju vpliva pH na privzem histamina, smo pri prvi polovici vzorcev uporabili 
pufer za privzem s pH 7,4, pri drugi polovici vzorcev pa pufer za privzem s pH 6,0. Ostali 
koraki so bili enaki kot je opisano zgoraj.  
Pri ugotavljanju ali se histamin privzema v astrocite preko PMAT, smo 22 ur pred 
poskusom določenim vzorcem dodali hranilni medij in protitelo usmerjeno proti PMAT 
(1:1000) ter jih inkubirali (37°C, mešanica 95 % zraka in 5 % CO2). Preostali del poskusa 
je potekal po enakem postopku kot je opisano zgoraj. 
Pri preverjanju vpliva D22 na privzem histamina smo, tako kot pri prejšnjih poskusih, 
vdolbinice najprej dvakrat sprali s pufrom za privzem. Nato smo v vsako dali različne 
volumne prej omenjenega pufra in različne koncentracije D22 ter mikrotitrske plošče 
inkubirali (37°C, mešanica 95 % zraka in 5 % CO2). Po 20-ih minutah smo vzorcem dodali 
še radioaktivno označen histamin (
3
H-histamin) in ponovno inkubirali pod istimi pogoji 
kot prej. Preostanek poskusa je potekal tako kot je opisano pri prejšnjih poskusih.  
Pri poskusih, kjer smo preučevali kako biogeni amini, prekurzorja dopamina, snovi, ki 
vplivajo na metabolizem histamina in dopamina ter dopaminergične učinkovine vplivajo 
na privzem histamina, smo predinkubacijo, namesto z D22, izvedli z različnimi 
koncentracijami dopamina, L-noradrenalina, serotonina, L-tirozina, L-DOPA, apomorfina, 
6-hidroksidopamina, selegilina ali SKF91488. Ostali koraki poskusa so bili enaki kot je 




3. Določanje privzetega histamina 
Količino histamina, privzetega v celice, smo določali s tekočinskim scintilacijskim 
števcem. Števec zazna β-sevanje, ki ga oddaja 
3
H-histamin pri radioaktivnem razpadu. Kot 
rezultat nam poda število radioaktivnih razpadov na minuto (DPM = decays per minute). 
250 µL vsakega vzorca smo odpipetirali v Eppendorfove epruvete, namenjene za uporabo 
na aparatu MicroBeta Trilux. V vsako smo dodali še 1,5 ml scintilacijske tekočine Aquasol 
(vsebuje aromatska topila in scintilatorje – snovi, ki absorbirajo energijo ionizirajočega 
sevanja ter jo oddajajo v obliki svetlobe) ter vse skupaj dobro premešali s stresalnikom 
Vibromix. Meritve je aparat izvedel pri sobni temperaturi in tlaku.  
4. Določanje koncentracije proteinov (metoda po Bradfordu) 
Da bi bil podatek o količini privzetega histamina v celice bolj primerljiv, smo določili tudi 
količino proteinov, ki je merilo za število celic v posameznem vzorcu. Med posameznimi 
vzorci se namreč število astrocitov lahko precej razlikuje in s tem vpliva na količino 
privzetega histamina.  
Za določanje koncentracije proteinov smo uporabili Bradfordovo metodo. Gre za 
kolorimetrično metodo, saj temelji na reakciji proteinov z barvilom Coomassie Brilliant 
Blue G-250. Rdeče barvilo v kislem okolju po vezavi na proteine spremeni barvo v modro, 
ki ima absorpcijski maksimum pri valovni dolţini 595 nm. Količino nastalih kompleksov 
lahko torej določimo iz porasta absorbance vzorca pri omenjeni valovni dolţini. 
Najprej smo pripravili vzorce za določitev umeritvene krivulje – slepi vzorec ter raztopine 
BSA v bidestilirani vodi v koncentracijah 0,5 µg/ml; 1,0 µg/ml; 1,6 µg/ml; 2,0 µg/ml; 4,0 
µg/ml in 10,0 µg/ml. Vsem smo dodali po 40 µl obarvanega reagenta Bio-Rad Protein 
Assay (raztopina fosforne kisline in metanola).  
Hkrati smo pripravili tudi naše vzorce. V vdolbinice na mikrotitrski plošči smo odpipetirali 
po 8 µL dobro premešanega vzorca, 152 µl bidestilirane vode in 40 µl reagenta BioRad. 
Vse skupaj smo pustili stati 30 minut, nato pa z UV-VIS spektrofotometrom izmerili 




Absorbanca obarvane raztopine je premosorazmerna koncentraciji proteinov v vzorcu. 
Meritve vsakega vzorca smo opravili v dveh paralelkah (za končni rezultat smo uporabili 
srednjo vrednost obeh).  
5. Analiza podatkov 
Za analizo podatkov in izris grafov smo uporabili računalniški program GraphPad Prism, 
različica 8.0 (GraphPad Software Inc., ZDA). Rezultati so prikazani kot vsebnost 
privzetega 
3
H-histamina (pmol/mg proteinov). Pri poskusih z zaviralci so rezultati 
prikazani kot odstotek privzema 
3
H-histamina v prisotnosti testne substance v primerjavi s 
privzemom 
3
H-histamina brez teh substanc in v istih pogojih.  
Vse poskuse privzema radioaktivno označenega 
3
H-histamina v astrocite smo izvedli v 
vsaj treh paralelkah. Rezultate smo podali kot aritmetično sredino ± standardno napako 
aritmetične sredine (angl. standard error mean – SEM). Statistično razliko med dvema 
vzorcema smo računali s pomočjo Studentovega t-testa za neodvisne vzorce. Statistično 





1. Od koncentracije odvisen celokupni privzem histamina v astrocite 
neonatalne podgane pri fiziološki vrednosti pH (7,4) 
Privzem histamina v astrocite, vzgojene iz moţganske skorje, je koncentracijsko odvisen 
proces, kar je razvidno iz grafa na sliki 10. Količina privzetega histamina narašča in se tudi 
pri najvišji v poskusih uporabljeni koncentraciji histamina (150 µM) ne ustali. Nelinearna 
analiza krivulje privzema histamina v odvisnosti od koncentracije je pokazala, da se 
histamin v astrocite novorojene podgane privzema preko enega transportnega sistema z 
majhno afiniteto (KD = 225,1 M) in veliko kapaciteto (Bmax = 406,8 pmol/mg proteinov). 

































Slika 10 Celokupni privzem histamina v astrocite novorojene podgane.  Kulture 
neonatalnih astrocitov smo 20 minut  inkubirali v fizioloških pogojih  (37 °C in pH 7,4) ob 
dodatku različnih koncentracij 
3
H-histamina (0,125 – 150 µM). Točke na grafu 
predstavljajo povprečno vrednost meritev ± SEM (n ≥ 6). 
V nadaljevanju poskusov smo preučevali vpliv vrednosti pH na privzem histamina v 
astrocite neonatalne podgane.  
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2. Od koncentracije odvisen celokupni privzem histamina v astrocite 
neonatalne podgane pri različnih vrednostih pH medija 
Pri ugotavljanju vpliva pH medija na privzem histamina v astrocite smo izvedli poskus, pri 
katerem smo pri prvi polovici vzorcev uporabili pufer za privzem s pH 7,4, pri drugi 
polovici pa pufer za privzem s pH 6,0.  
Iz grafa na sliki 11 je razvidno, da je privzem histamina pri obeh vrednostih pH odvisen od 
koncentracije. Vendar se pri višji koncentraciji H
+
 ionov v mediju celokupni privzem 
histamina zmanjša. Statistično značilno zmanjšanje smo opazili v celotnem 
koncentracijskem območju (0,125 – 150 µM) 
3
H- histamina, razen pri vrednostih 10 µM, 
20 µM in 90 µM. 
Na sliki 11 prav tako opazimo, da tudi pri vrednosti pH 6,0 inkubacijskega medija ni prišlo 
do nasičenja sistema, saj pri najvišji uporabljeni koncentraciji (150 µM) krivulja ni dosegla 
platoja. Pri manjši vrednosti pH sta se zmanjšali tako afiniteta kot kapaciteta privzema 
histamina v astrocite, kar je razvidno iz preglednice I. 
Preglednica II Kinetični parametri privzema 
3







pH 7,4 225,1 406,8 










































Slika 11 Vpliv pH medija na privzem histamina v astrocite neonatalne podgane. Graf 
prikazuje odvisnost privzema radioaktivno označenega 
3
H-histamina (pmol/mg proteinov) 
v odvisnosti od koncentracije radioaktivno označenega 
3
H-histamina (koncentracijski 
razpon od 0,125 do 150 µM) uporabljene pri inkubaciji v mediju s pH 7,4 (črna) in pH 6,0 
(rdeča). Točke na grafu predstavljajo povprečno vrednost meritev ± SEM (n ≥ 3). 
Statistično pomembna razlika je bila izračunana s Studentovim t-testom za neodvisne 
vzorce: * za p < 0,1; ** za p < 0,01; *** za p < 0,001; **** za p < 0,0001.  
Celokupni privzem je sestavljen iz specifičnega in nespecifičnega privzema. Specifičnega 
prenašalca, ki prenaša histamin v astrocite, še ne poznamo. Zato podatek o specifičnem 
privzemu histamina dobimo tako, da od celokupnega privzema odštejemo nespecifični 
privzem. Ker (še) ne poznamo beljakovine, ki selektivno prenaša histamin preko membran, 
si lahko pomagamo s tem, da ustvarimo eksperimentalne razmere, ki niso zdruţljive z 
ţivljenjem. V našem primeru smo uporabili medij s pH vrednostjo 6,0. Privzem histamina 
pri tej vrednosti pH je predstavljal nespecifični privzem. Ena od moţnosti določanja 
specifičnega privzema, ki so jo v našem laboratoriju v preteklosti ţe izvedli, je tudi razlika 
med privzemom pri 37 °C (celokupni privzem) in 4 °C (nespecifični privzem). 
Med prenašalce, ki privzemajo biogene amine z majhno afiniteto, spadajo transporterji za 
organske katione in (plazemsko) membranski prenašalec za monoamine (angl. plasma 
membrane monoamine transporter- PMAT). Zato smo v nadaljevanju preverili, če se 
histamin privzema preko katerega izmed njih. 
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3. Vpliv predinkubacije s protitelesom usmerjenim proti PMAT na 
privzem histamina v astrocite neonatalne podgane 





































Slika 12 Vpliv predinkubacije s protitelesom usmerjenim proti PMAT na privzem 
histamina v astrocite neonatalne podgane. Zelena krivulja predstavlja rezultate dobljene pri 
poskusu, pri katerem smo izvedli predinkubacijo astrocitov s protitelesom usmerjenim 
proti PMAT. Točke na grafu predstavljajo povprečno vrednost meritev ±SEM (n ≥ 3). 
Iz grafa na sliki 12 lahko razberemo, da je v primeru predinkubacije s protitelesom 
usmerjenim proti PMAT (zelena krivulja) privzem histamina v astrocite nekoliko večji, 
vendar v celotnem koncentracijskem območju (0,125 – 150 µM) ni bilo signifikantnih 








4. Vpliv predinkubacije z decinijem 22 na privzem histamina v 
astrocite neonatalne podgane 










































































Slika 13 Vpliv predinkubacije z decinijem 22 (D22)  na privzem histamina v astrocite 
neonatalne podgane. Vijolična krivulja na levem grafu predstavlja rezultate dobljene pri 
poskusu, pri katerem smo izvedli predinkubacijo astrocitov z D22. Točke na grafu 
predstavljajo povprečno vrednost meritev ±SEM (n ≥ 3). Desni graf predstavlja hitrost 
privzema (pmol/mg proteinov/min) v odvisnosti od inkubacije (t = 20 min) astrocitov z 
različnimi koncentracijami radioaktivno označenega 
3
H-histamina. Statistično pomembna 
razlika je bila izračunana s Studentovim t-testom za neodvisne vzorce: * za p < 0,1; ** za p 
< 0,01; *** za p < 0,001; **** za p < 0,0001.  
Da bi ugotovili, ali se histamin v astrocite prenaša preko nizko-afinitetnega in visoko-
kapacitetnega prenašalca za organske katione (OCT), smo kulture astrocitov novorojene 
podgane inkubirali z decinijem 22 (D22), ki je specifičen inhibitor tega prenašalca. Na 
levem grafu na sliki 13 lahko opazimo, da je D22 signifikantno zmanjšal privzem 
histamina v astrocite. Po predinkubaciji z spojino D22 se je količina privzetega histamina v 
astrocite podgane zmanjšala na manj kot polovico celokupne – pri najvišji uporabljeni 
koncentraciji histamina (150 µM) se je zmanjšala s 177,4 pmol/mg na 61,8 pmol/mg. Na 
podlagi dobljenih rezultatov lahko sklepamo, da se histamin v astrocite zelo verjetno 




Preglednica III Kinetični parametri privzema 
3
H-histamina v astrocite novorojene 
podgane. 
 








Histamin se v astrocite privzema preko transporterja OCT s hitrostjo 51,97 pmol/mg 
proteinov/min.  
 
Slika 14 Vpliv D22 na privzem histamina v astrocite novorojene podgane. Privzem je 
potekal v fizioloških razmerah (pri 37 °C in pH 7,4). Koncentracije dodane snovi so 
podane kot logaritem koncentracije D22 v vzorcu. Vpliv na privzem histamina je prikazan 
kot odstotek privzema histamina glede na vrednosti privzema v kontrolnem vzorcu. Točke 
na grafu predstavljajo povprečno vrednost meritev ± SEM (n ≥ 3). Krivulja je bila narisana 
s pomočjo nelinearne regresije. Statistično pomembna razlika je bila izračunana s 
Studentovim t-testom za neodvisne vzorce: * za p < 0,1; ** za p < 0,01; *** za p < 0,001; 
**** za p < 0,0001. 
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D22 je v koncentracijskem območju med 0,3 mM in 10 mM signifikantno zmanjšal, pri 
najvišji koncentraciji pa celo popolnoma zavrl privzem histamina v astrocite. To lahko 
trdimo z 99 % oziroma pri najvišjih dveh koncentracijah D22 celo z 99,9 % verjetnostjo. 
Na podlagi dobljenih rezultatov lahko sklepamo, da se histamin v astrocite prenaša preko 
OCT. 
5. Vpliv monoaminov in dopaminergičnih učinkovin na privzem 
histamina v astrocite novorojene podgane 
PMAT in OCT sta nespecifična prenašalca z visoko kapaciteto. Kar pomeni, da do 
nasičenosti sistema pride kasneje in pri višjih koncentracijah substrata. Poleg mnogih 
eksogenih in endogenih snovi, v celico prenašata tudi monoamine. Kulture neonatalnih 
astrocitov smo izpostavili različnim monoaminom (dopaminu, L-noradrenalinu in 
serotoninu), za katere smo predvidevali, da bodo zaradi tekmovanja za prosta vezavna 
mesta na prenašalcu, zmanjšali privzem histamina.  











































































Slika 15 Vpliv monoaminov na privzem histamina v astrocite novorojene podgane. 
Privzem je potekal v fizioloških razmerah (pri 37 °C in pH 7,4). Koncentracije 
monoaminov so podane kot logaritem koncentracije posameznega monoamina v vzorcu. 
Njihov vpliv na privzem histamina je prikazan kot odstotek privzema histamina glede na 
vrednosti privzema v kontrolnem vzorcu. Točke na grafu predstavljajo povprečno vrednost 
meritev ± SEM (n ≥ 3). Krivulje so bile narisane s pomočjo nelinearne regresije. 
Statistično pomembna razlika je bila izračunana s Studentovim t-testom za neodvisne 
vzorce: * za p < 0,1; ** za p < 0,01; *** za p < 0,001; **** za p < 0,0001. 
Iz grafa na sliki 15 je razvidno, da vse tri snovi zavirajo privzem histamina pri višjih 
koncentracijah. V največji meri je, pri koncentraciji 10 mM, privzem histamina v astrocite 
zmanjšal dopamin (za 42,5 %). Sledila sta mu serotonin (za 32,5 %) in L-noradrenalin (za 
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30,9 %). Glede na IC50 je bil pri zaviranju privzema histamina najbolj učinkovit serotonin 
(0,104 mM), sledil mu je dopamin (0,357 mM) in nato še L-noradrenalin (2,99 mM).  
L-DOPA in L-tirozin sta prekurzorja dopamina. L-DOPA skoraj ni imela vpliva na 
privzem histamina. Statistično značilno je malenkost zniţala privzem pri najvišji 
koncentraciji (10 mM). Pri koncentraciji 30 µM pa ga je celo nekoliko povečala. V 
nasprotju je imel L-tirozin precej večji vpliv, saj je skoraj popolnoma zavrl privzem 
histamina v neonatalne astrocite. Pri najvišji koncentraciji (10 mM) ga je zniţal za 90,7 % 
(p < 0,0001).  











































































Slika 16 Vpliv dopamina in prekurzorjev dopamina na privzem histamina v astrocite 
novorojene podgane. Privzem je potekal v fizioloških razmerah (pri 37 °C in pH 7,4). 
Koncentracije dodanih snovi so podane kot logaritem koncentracije posamezne substance v 
vzorcu. Njihov vpliv na privzem histamina je prikazan kot odstotek privzema histamina 
glede na vrednosti privzema v kontrolnem vzorcu. Točke na grafu predstavljajo povprečno 
vrednost meritev ± SEM (n ≥ 3). Krivulje so bile narisane s pomočjo nelinearne regresije. 
Statistično pomembna razlika je bila izračunana s Studentovim t-testom za neodvisne 





























































































































Slika 17 Vpliv različnih koncentracij dopamina, apomorfina, 6-hidroksidopamina, 
SKF91488 in selegilina na privzem histamina v astrocite novorojene podgane. Privzem je 
potekal v fizioloških razmerah (pri 37 °C in pH 7,4). Koncentracije dodanih snovi so 
podane kot logaritem koncentracije posamezne substance v vzorcu. Vpliv na privzem 
histamina je prikazan kot odstotek privzema histamina glede na vrednosti privzema v 
kontrolnem vzorcu. Točke na grafu predstavljajo povprečno vrednost meritev ± SEM (n ≥ 
3). Krivulja je bila narisana s pomočjo nelinearne regresije. Statistično pomembna razlika 
je bila izračunana s Studentovim t-testom za neodvisne vzorce: * za p < 0,1; ** za p < 
0,01; *** za p < 0,001; **** za p < 0,0001. 
Apomorfin je neselektivni agonist dopaminskih receptorjev. V koncentracijskem območju 
10 µM – 10 mM ni značilno vplival na privzem histamina v astrocite.  
6-hidroksidopamin je sintetična nevrotoksična spojina, ki uničuje dopaminergične nevrone 
in se zato pogosto uporablja v raziskavah. Iz grafa na sliki 17 je razvidno, da je pri 
koncentracijah 1 mM, 3 mM in 10 mM prišlo do statistično značilnega zmanjšanja 
privzema histamina. Pri najvišji uporabljeni koncentraciji (10 mM) je 6-hidroksidopamin 
za 41 % zmanjšal privzem histamina v astrocite.  
SKF91488 je spojina, ki inhibira histamin N-metiltransferazo in s tem preprečuje 
razgradnjo histamina. Privzem histamina v astrocite se je ob prisotnosti SKF91488 




Selegilin je selektivni ireverzibilni MAO-B inhibitor in s tem preprečuje razgradnjo 
dopamina in N-metilhistamina. Pri koncentracijah 0,3 mM do 10 mM je prišlo do 
signifikantnega zmanjšanja privzema histamina v astrocite. Pri največji koncentraciji se je 





Histamin spada med biogene amine in ga najdemo v mnogih tkivih v telesu. V osrednjem 
ţivčnem sistemu ima vlogo nevrotransmiterja. Vsak nevrotransmiter se mora v sintetizirati 
v t.i, presinaptični ţivčni celici in se uskladiščiti v mešiček, iz katerega se secernira po 
aktivaciji ţivčne celice. Po sprostitvi v sinapso se veţe na receptorske molekule in po tem 
odstrani iz sinapse z izplavljanjem v zunajcelično tekočino, s ponovnim privzemom v 
celice, iz katerih se je sprostil in s privzemom v celice glije, ki obdajajo sinapso. Skratka, 
astrociti imajo pomembno vlogo pri inaktivaciji in odstranjevanju histamina iz sinapse. O 
privzemu histamina je ţe marsikaj znanega, vendar specifičnega prenašalca zanj še ne 
poznamo. Specifični prenašalec imajo vsi drugi znani monoaminski prenašalci v osrednjem 
ţivčevju – noradrenalin, dopamin, serotonin. 
Monoamini se v celico prenašajo po dveh moţnih mehanizmih – s privzemom 1 in 
privzemom 2. Za privzem 1, ki poteka aktivno, je značilna visoka afiniteta (niţje vrednosti 
Km) prenašalca za substrat in manjša kapaciteta za prenos substratov. Prenos substratov je 




 ter razpoloţljive energije. Primer aktivnega transporta, ki 
je odvisen od natrijevih ionov ter poteka v obe smeri (iz ţivčne celice in v njo), je privzem 
dopamina preko selektivnega dopaminskega prenašalca (DAT). (6, 25) 
Da bi to področje malo bolj raziskali, smo si najprej ogledali mehanizem privzema 
histamina v astrocite in kinetične parametre tega procesa. Ugotovili smo, da se histamin 
privzema v astrocite moţganske skorje neonatalne podgane preko prenašalca z nizko 
afiniteto in visoko kapaciteto. Da gre v tem primeru za koncentracijsko odvisen proces, 
potrjuje graf na sliki 10. Histamin se v fizioloških razmerah  (pH 7,4) nahaja v ravnoteţni 
zmesi tavtomernih kationov, kjer ima alifatski primarni amin pKa vrednost 9,40, 
imidazolni obroč pa  5,80. (26) V fizioloških razmerah se največ histamina nahaja v obliki 
monokationa (96 %), 3 % v obliki dikationa, zelo majhen deleţ pa predstavlja 
neprotonirana oblika histamina. Obe protonirani obliki histamina (monokation in dikation) 
sta  biološko aktivni. (12) Pozitivni naboj je tudi razlog, da histamin ne more prehajati 
preko celične membrane s procesom enostavne difuzije. Za  prenos preko membrane 
histamin potrebuje ustreznega prenašalca. 
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Privzem histamina preko prenašalca predstavlja specifični privzem, ki ga za  
nevrotransmiterje navadno izračunamo. V idealnih razmerah, ko je selektivni prenašalec 
določenega nevrotransmiterja poznan, lahko prenos preko prenašalca izračunamo kot 
razliko med celokupnim privzemom in privzemom v prisotnosti velike koncentracije 
selektivnega inhibitorja privzema (nespecifični privzem). To storimo s pomočjo protitelesa 
proti prenašalcu (imunološka inhibicija) ali z učinkovino, ki selektivno inhibira privzem 
histamina (farmakološka inhibicija).  
Ker strukture histaminskega prenašalca še ne poznamo, tudi ne poznamo specifičnega 
inhibitorja zanj. Zato moramo, da dobimo informacijo o količini nespecifičnega privzema, 
ustvariti eksperimentalne razmere, ki niso zdruţljive z ţivljenjem – uporabimo medij s pH 
niţjim od 7,4 ali temperaturo, ki je niţja od 28 °C. V takih razmerah energetsko odvisni 
procesi v celicah ne potekajo. Zato smo za naše poskuse uporabili pufer za privzem, ki je 
imel pH vrednost 6,0 in dokazali, da privzem histamina poteka bolje v fizioloških kot 
patoloških razmerah. 
Naši rezultati so potrdili privzem histamina s prenašalcem, ki prenaša histamin z nizko 
afiniteto in visoko kapaciteto, kar se ne sklada z rezultati Husztijeve, ki kaţejo na 
prisotnost visokoafinitetnega prenašalca za histamin v  primarnih kulturah astrocitov in 
endotelijskih celic pripravljenih iz novorojenih piščancev in podgan. Rezultati Husztijeve 
so potrjevali tudi od natrijevih ionov odvisen proces, torej aktivni transport histamina. 
Vzrok za različne rezultate bi lahko bili različni sevi poskusnih ţivali in drugačne metode, 
s katerimi so bile pripravljene in vzgajane celice v kulturi. (27-32) 
V nasprotju s Husztijevo je Yoshikawa s sodelavci (33, 34) dobil drugačne kinetične 
vrednosti privzema histamina v človeške astrocite. Graf po Eadie-Hofstee-ju je nakazal 
privzem histamina preko dveh nizkoafinitetnih prenašalcev, ki sta privzemala histamin z 
afiniteto  0,56 mM  in 4,0 mM. Poleg tega je bil privzem histamina v humane astrocite 
neodvisen od prisotnosti natrijevih in kloridnih ionov, kar je dodatno potrjevalo prenos 
histamina preko neselektivnih prenašalcev. Skupina je dokazala prisotnost prenašalca 
OCT-3 in PMAT na membranah humanih astrocitov. Za oba prenašalca je znano, da lahko 
privzemata histamin. (35) 
V naši raziskovalni nalogi smo ţeleli preveriti, če privzem histamina v astrocite poteka 
preko prenašalcev PMAT in OCT.  
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Inkubacija s protitelesom usmerjenim proti prenašalcu PMAT je pokazala, da se v njegovi 
prisotnosti ne spremeni niti afiniteta niti kapaciteta privzema histamina v astrocite 
neonatalne podgane. Zato naši rezultati ne zanikajo prisotnosti prenašalca PMAT na 
membranah astrocitov novorojene podgane, zanikajo pa njegovo vlogo pri privzemu 
histamina v te celice. 
Rezultati inhibicije privzema histamina v astrocite z decinijem 22, ki je inhibitor 
transporterja za organske katione, so pokazali, da se histamin zelo verjetno prenaša preko 
transporterja za organske katione. 100 mM koncentracija decinija 22 skoraj popolnoma 
inhibira privzem histamina v astrocite. Ta  rezultat je v nasprotju z rezultati Perdan-
Pirkmajerjeve in sodelavcev (36), pri katerih decinij 22 ni imel večjega vpliva na privzem. 
Drugačen rezultat je lahko posledica tega, da sedaj (zadnjih pet let) za vzgojo astrocitov 
uporabljamo drug sev poskusnih ţivali (podgan) kot so ga uporabljali v preteklosti. Decinij 
22 smo uporabili tudi za študij kinetičnih lastnosti privzema histamina v astrocite. 10 mM 
koncentracija decinija 22 je statistično značilno zmanjšala celokupni privzem histamina v 
astrocite. Naši rezultati se skladajo z rezultati predhodnih raziskav, v katerih so potrdili, da 
decinij 22 prepreči privzem histamina prek humanega OCT2 (od 0,1 do 1,1 μM) (37) in v 
tkivo hipotalamičnega jedra (38). 
Preko transporterjev OCT se poleg histamina prenašajo tudi drugi biogeni amini, npr. 
dopamin, noradrenalin in serotonin. (39) Naši rezultati so pokazali, da visoke koncentracije 
naštetih snovi značilno vplivajo na  privzem histamina v astrocite novorojene podgane. 
Rezultati potrjujejo dejstvo, da so transporterji udeleţeni v t.i. transport2 monoaminskih 
prenašalcev »promiskuitetni«, hkrati pa potrjujejo klinična opaţanja, da antidepresivna 
zdravila, ki preprečujejo privzem več monoaminskih prenašalcev, delujejo bolj učinkovito 
kot tista, ki vplivajo le na privzem enega monoaminskega prenašalca. (40) 
Do največje inhibicije privzema je prišlo pri dopaminu, zato nas je v nadaljevanju 
zanimalo kako na privzem vplivata prekurzorja dopamina – L-tirozin in L-DOPA ter 
učinkovine, ki vstopajo v dopaminergično ţivčno celico – 6-hidroksidopamin in selegilin.  
Učinkovine, ki delujejo znotrajcelično (6-hidroksidopamin in selegilin) ter prekurzor v 




Izraţanje in funkcijo nizkoafinitnih, neselektivnih prenašalnih proteinov so do sedaj 
potrdili v različnih tkivih – miokardu (41), ledvicah (42) in posteljici (43). V preteklosti so 
si njihovo vlogo razlagali tako, da sluţijo kot rezervni sistem za privzem, ko se sprostijo 
zelo visoke koncentracije nevrotransmiterjev ali ko zatajijo selektivni visokoafinitetni 
prenašalci. Novejše raziskave pa potrjujejo, da imajo nizkoafiniteni prenašalci 
pomembnejšo vlogo pri vzdrţevanju homeostaze v moţganih in pomembno vplivajo na 
privzem dopamina in serotonina v razmerah in vivo (44-47).  Po stimulaciji se v moţgane 
sprostijo velike količine histamina, ki lahko v sinapsi preseţe koncentracijo 50 µM. Za 
odstranjevanje tako visokih koncentracij nevrotransmiterjev,  visokoafinitetni prenašalci ne 
zadostujejo. Visoke koncentracije histamina se sproščajo v moţgane po moţganski kapi. 
Takrat se histamin zoperstavlja prekomerni ekscitaciji povzročeni z glutamatom. Naslednji 
pomembni vlogi histamina, ki se precej raziskujeta, sta vloga histamina pri vzdrţevanju 
ciklusa spanje – budnost in iskanje učinkovin, ki bi se jih varno uporabljali za indukcijo in 
vzdrţevanje spanja (kratkodelujoči antagonisti histaminskih receptorjev H1) ter izboljšanje 





Na podlagi rezultatov, ki smo jih dobili v okviru eksperimentalnega dela magistrske 
naloge, lahko potrdimo vse štiri hipoteze. 
1. Histamin se bo privzemal v astrocite novorojene podgane preko neselektivnih 
prenašalcev. 
Ker ima molekula histamina v fizioloških razmerah (pH 7,4) pozitivni naboj, potrebuje za 
prenos v celico prenašalca. Ugotovili smo, da privzem poteka preko prenašalca z nizko 
afiniteto in visoko kapaciteto in s tem potrdili prvo hipotezo.  
2. Privzem histamina bo najbolje potekal v fizioloških razmerah. 
Privzem histamina je odvisen tudi od pH, saj se pri niţjem pH medija (pH 6,0), v astrocit 
privzame manj histamina kot v fizioloških razmerah (pH 7,4). S tem smo potrdili drugo 
hipotezo.  
3. Biogeni amini bodo vplivali na privzem histamina v astrocite novorojene podgane. 
V sinaptični špranji so prisotni tudi drugi biogeni amini (npr. dopamin, serotonin, L-
noradrenalin), za katere smo predvidevali, da bodo s histaminom tekmovali za vezavo na 
prosta vezavna mesta na skupnem prenašalcu in tako vplivali na privzem histamina. 
Ugotovili smo, da privzem najbolj zmanjša dopamin, sledi mu serotonin in nato še L-
noradrenalin ter tako potrdili tretjo hipotezo.  
4. Dopaminergične učinkovine,  ki morajo vstopiti v celico, bodo bolj vplivale na 
privzem histamina kot učinkovine, ki učinkujejo na membrani. 
Ker je dopamin najbolj vplival na privzem histamina, smo preverili še vpliv prekurzorjev 
dopamina in dopaminu podobnih snovi. Izkazalo se je, da snovi, ki vstopajo v 
dopaminergične nevrone – tirozin, 6-hidroksidopamin in selegilin bolj zmanjšajo privzem 
histamina v astrocite novorojenih podgan kot učinkovine, ki delujejo na membrani – 





1. Linda S. Costanzo: Physiology, 4. izdaja, Saunders Elsevier, 2009, 512 strani 
2. Larry R. Squire, Darwin Berg, Floyd E. Bloom, Sascha du Lac, Anirvan Ghosh, 
Nicholas C. Spitzer: Fundamental neuroscience, 3. izdaja, Academic Press, 2008, 
1280 strani 
3. https://www.visiblebody.com/learn/nervous/neurons 
4. Eric R. Kandel, James H. Schwartz, Thomas M. Jessell, Steven A. Siegelbaum, A. 
J. Hudspeth, Sarah Mack: Principles of Neural Science, 5. izdaja, McGraw Hill 
Professional, 2013, 1709 strani 
5. https://www.physio-pedia.com/Introduction_to_Neurophysiology 
6. Perdan-Pirkmajer K., Mavri J., Krţan M.: Histamine (re)uptake by astrocytes: an 
experimental and computational study, Journal of Molecular Modeling 2009; 16: 
1151-1158 
7. Alexei Verkhratsky, José J. Rodríguez, Vladimir Parpura: Calcium signaling in 
astroglia, Molecular and Cellular Endocrinology 2012; 353 (1-2): 45-56 
8. Krţan M.: Funkcija astrocitov, Zdrav vestn 2001; 70(10):553-559 
9. Eric J. Nestler, Steven E. Hyman, Robert C. Malenka: Molecular 
Neuropharmacology: A Foundation for Clinical Neuroscience, 2. Izdaja, McGraw 
Hill Professional, 2008, 650 strani 
10. Alexei Verkhratsky and Maiken Nedergaard: Physiology of Astroglia, Physiol Rev. 
2018; 98(1):239-389 
11. Walz W.: Role of astrocytes in the clearance of excess extracellular potassium, 
Neurochem Int. 2000;36(4-5):291-300 
12. Thomas L. Lemke, David A. Williams: Foye's Principles of Medicinal Chemistry, 
6. Izdaja, Lippincott Williams & Wilkins, 2008, 1377 strani  
42 
 
13. Scott Brady, George Siegel, R. Wayne Albers, Donald Price: Basic 
Neurochemistry: Molecular, Cellular and Medical Aspects, 7. izdaja, Elsevier 
Academic Press, 2005, 1016 strani 
14. Weiwei Hu, Zhong Chen: The roles of histamine and its receptor ligands in central 
nervous system disorders: An update, Pharmacology & Therapeutics 2017; 175: 
116-132 
15. Ritchie E. Brown, David R. Stevens, Helmut L. Haas: The physiology of brain 
histamine, Progress in Neurobiology 2001; 63 (6): 637-672 
16. Damijana M. Jurič, Mojca Krţan, Metoda Lipnik-Štangelj: Histamine and 
Astrocyte function, Pharmacological Research 2016; 111: 774-783 
17. Eberhard Schlicker, Markus Kathmann: Role of the Histamine H3 Receptor in the 
Central Nervous System, Histamine and Histamine Receptors in Health and 
Disease, Handbook of Experimental Pharmacology; 241: 277-299 
18. Schneider E.H., Seifert R.: Pharmacological Characterization of Human Histamine 
Receptors and Histamine Receptor Mutants in the Sf9 Cell Expression System, 
Histamine and Histamine Receptors in Health and Disease, Handbook of 
Experimental Pharmacology 2017; 241: 63-118 
19. Mike E. Parsons, C. Robin Ganellin: Histamine and its receptors, British Journal of 
Pharmacology 2006; 147:S127-S135 
20. Helmut L. Haas, Pertti Panula: Histamine receptors, Neuropharmacology 2016; 
106:1-2 
21. https://scienceofparkinsons.com/dopamine/ 
22.  James Ritter Rod Flower Graeme Henderson Humphrey Rang, Rang & Dale's 
Pharmacology, 8. izdaja, Churchill Livingstone, 2015, 776 strani 
23. Atbin Djamshidian, Werner Poewe: Apomorphine and levodopa in Parkinson's 
disease: Two revolutionary drugs from the 1950's, Parkinsonism & Related 




25. Katja Perdan-Pirkmajer, Sergej Pirkmajer, Andreja Raztresen, Mojca Krzan: 
Regional Characteristics of Histamine Uptake into Neonatal Rat Astrocytes, 
Neurochem Res 2013; 38 (7): 1348-1359 
26. Quere P., Cooper MD, Thorbecke GJ: Characterization of suppressor T cells for 
antibody production by chicken spleen cells. I. Antigen-induced suppressor cells 
are CT8+, TcR1+ (gamma delta) T cells, Immunology 1990; 71 (4): 517-522 
27. Huszti Z, Rimanóczy A, Juhasz A, Magyar K.: Uptake, metabolism, and release of 
[3H]-histamine by glial cells in primary cultures of chicken cerebral hemispheres. 
Glia 1990; 3:159-68. 
28. Huszti Z.: Mechanism and function of histamine-sodium cotransport by astroglial 
cells. Agents and Actions 1994; 41: C58-9. 
29. Huszti Z.: Carrier-mediated high affinity uptake system for histamine in astroglial 
and cerebral endothelial cells. J Neurosci Res 1998; 51: 551-8. 
30. Huszti Z.: Histamine uptake into non-neuronal brain cells. Inflamm Res 2003; 52 
Suppl 1:S03-6.  
31. Huszti Z., Imrik P, Madarász E. 3H-histamine uptake and release by astrocytes 
from rat brain: effects of sodium deprivation, high potassium, and potassium 
channel blockers. Neurochem Res 1994; 19: 1249-56. 
32. Huszti Z., Prast H, Tran MH, Fischer H, Philippu A.: Glial cells participate in 
histamine inactivation in vivo. Schmiedeberg´s Arch Pharmacol Naunyn 1998; 
357:49-53 
33. Yoshikawa T, Naganuma F, Iida T, Nakamura T, Harada R, Mohsen AS, Kasajima 
A, Sasano H., Yanai K.: Molecular mechanism of histamine clearance by primary 
human astrocytes. Glia. 2013; 61(6):905-16 
34. Yoshikawa T, Yanai K: Histamine Clearance Through Polyspecific Transporters in 
the Brain. Handb Exp Pharmacol. 2017;241:173-187. 
44 
 
35. Haichuan Duan and Joanne Wang: Selective Transport of Monoamine 
Neurotransmitters by Human Plasma Membrane Monoamine Transporter and 
Organic Cation Transporter 3. J Pharmacol Exp Ther. 2010; 335(3): 743–753. 
36. Perdan-Pirkmajer, Pirkmajer S, Černe K, Krţan M., Molecular and kinetic 
characterization of histamine transport into adult rat cultured astrocytes, 
Neurochem Int. 2012; 61(3): 415-422. 
37. Hayer-Zillgen M, Brüss M, Bönisch H.: Expression and pharmacological profile of 
the human organic cation transporters hOCT1, hOCT2 and hOCT3. Br J 
Pharmacol. 2002; 136(6):829-36. 
38. Gasser PJ, Lowry CA, Orchinik M: Corticosterone-sensitive monoamine transport 
in the rat dorsomedial hypothalamus: potential role for organic cation transporter 3 
in stress-induced modulation of monoaminergic neurotransmission, J Neurosci. 
2006; 26(34): 8758-66. 
39. Schömig E, Lazar A, Gründemann D.: Extraneuronal monoamine transporter and 
organic cation transporters 1 and 2: a review of transport efficiency., Handb Exp 
Pharmacol. 2006;(175):151-80. 
40. Lynette C. Daws: Unfaithful neurotransmitter transporters: Focus on serotonin 
uptake and implications for antidepressant efficacy. Pharmacol Ther. 2009; 121(1): 
89-99 
41. Iversen L.L.: The uptake of catecholamines at high perfusion concentrations in the 
isolated rat heart: a novel catecholamine uptake process. Br. J. Pharmacol. 1965; 
25:18–33. 
42. Gründemann D, Schechinger B, Rappold GA, Schömig E.: Molecular identification 
of the corticosterone-sensitive extraneuronal catecholamine transporter. Nat 
Neurosci. 1998; 1(5):349-51. 
43. Kekuda R, Prasad PD, Wu X, Wang H, Fei YJ, Leibach FH, Ganapathy V.: 
Cloning and functional characterization of a potential-sensitive, polyspecific 
45 
 
organic cation transporter (OCT3) most abundantly expressed in placenta. J Biol 
Chem. 1998;273(26):15971-9. 
44. Bacq A, Balasse L, Biala G, Guiard B, Gardier AM, Schinkel A, Louis F, Vialou 
V, Martres MP, Chevarin C, Hamon M, Giros B, Gautron S.: Organic cation 
transporter 2 controls brain norepinephrine and serotonin clearance and 
antidepressant response. Mol Psychiatry. 2012; 17(9):926-39. 
45. Baganz NL, Horton RE, Calderon AS, Owens WA, Munn JL, Watts LT, Koldzic-
Zivanovic N, Jeske NA, Koek W, Toney GM, Daws LC: Organic cation transporter 
3: Keeping the brake on extracellular serotonin in serotonin-transporter-deficient 
mice. Proc Natl Acad Sci USA, 2008; 105: 18976-81. 
46. Cui M, Aras R, Christian WV, Rappold PM, Hatwar M, Panza J, Jackson-Lewis V, 
Javitch JA, Ballatori N, Przedborski S, Tieu K.: The organic cation transporter-3 is 
a pivotal modulator of neurodegeneration in the nigrostriatal dopaminergic 
pathway. Proc Natl Acad Sci USA, 2009; 106(19):8043-8. 
47. Zwart R, Verhaagh S, Buitelaar M, Popp-Snijders C, Barlow DP.: Impaired activity 
of the extraneuronal monoamine transporter system known as uptake-2 in 
Orct3/Slc22a3-deficient mice. Mol Cell Biol. 2001; 21(13):4188-96. 
48. T. A. Esbenshade, K. E. Browman, R. S. Bitner, M. Strakhova, M. D. Cowart and 
J. D. Brioni1. The histamine H3 receptor: an attractive target for the treatment of 
cognitive disorders. Br J Pharmacol. 2008 Jul; 154(6): 1166–1181. 
